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Resumo
Justiﬁcativa  e  objetivos:  O  cloridrato  de  tramadol  é  um  analgésico  opiáceo  de  ac¸ão  central  que
se liga  a  receptores  opiáceos  especíﬁcos.  É  usado  no  tratamento  de  dor  crônica  e  recomendado
como fármaco  de  primeira  linha  para  o  tratamento  no  pós-operatório  ou  em  dor  aguda  induzida
por lesão  ortopédica.  O  presente  estudo  visa  a  preparar  e  avaliar  o  ﬁlme  bucal  mucoadesivo
de cloridrato  de  tramadol  como  uma  nova  forma  de  analgesia  prolongada  para  pacientes  com
lesões ortopédicas.
Método:  Filmes  bucais  de  cloridrato  de  tramadol  foram  preparados  pelo  método  de  evaporac¸ão
de solvente.  Os  ﬁlmes  preparados  foram  avaliados  para  os  vários  parâmetros  de  avaliac¸ão,  como
espessura,  pH  da  superfície,  uniformidade  do  peso,  uniformidade  do  conteúdo,  resistência  a
dobras, índice  de  intumescimento,  estudo  de  liberac¸ão  da  droga  in  vitro,  teste  in  vitro  para
mucoadesão  e  estudos  in  vivo  (teste  de  irritac¸ão  da  mucosa  primária  e  atividade  analgésica).
Resultados:  Todas  as  formulac¸ões  apresentaram  bons  resultados  para  caracterizac¸ões  físico-
-químicas.  Em  estudo  de  libertac¸ão  de  droga  in  vitro,  os  ﬁlmes  exibiram  liberac¸ão  controlada
por mais  de  12  horas.  A  formulac¸ão  de  BFT2  (com  quitosana  e  PVP  K-90)  não  mostrou  efeito
irritante sobre  a  mucosa  bucal  e  provocou  uma  atividade  analgésica  signiﬁcativa  in  vivo  com
57,14% de  analgesia  versus  a  do  padrão  (61,04%).  Concluiu-se  que  os  ﬁlmes  mucoadesivos
de cloridrato  de  tramadol  podem  ser  usados  eﬁcazmente  para  aliviar  a  dor  intensa  de  lesõesdo  e  ac¸ão  prolongada.
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Mucoadhesive  buccal  ﬁlms  of  tramadol  for  effective  pain  management
Abstract
Background  and  objectives:  Tramadol  hydrochloride  is  a  centrally-acting  synthetic  opioid  anal-
gesic binding  to  speciﬁc  opioid  receptors.  It  is  used  in  the  management  of  chronic  pain  and  is
recommended  as  ﬁrst  line  drug  in  the  treatment  of  postoperative  or  orthopedic  injury  induced
acute pain.  The  present  work  is  designed  to  prepare  and  evaluate  mucoadhesive  buccal  ﬁlm
of tramadol  hydrochloride  as  a  novel  form  of  prolonged  analgesia  for  patients  with  orthopedic
injuries.
Methods: Buccal  ﬁlms  of  tramadol  hydrochloride  were  prepared  by  solvent  casting  method.  The
prepared  ﬁlms  were  evaluated  for  the  various  evaluation  parameters  like  thickness,  surface  pH,
weight uniformity,  content  uniformity,  folding  endurance,  swelling  index,  in  vitro  drug  release
study, in  vitro  test  for  mucoadhesion  and  in  vivo  studies  (primary  mucosal  irritancy  test  and
analgesic activity).
Results:  All  the  formulations  exhibited  good  results  for  physicochemical  characterizations.  In
in vitro  drug  release  study  the  ﬁlms  exhibited  controlled  release  more  than  12  hours.  The  for-
mulation BFT2  (containing  chitosan  and  PVP  K-90)  showed  no  irritant  effect  on  buccal  mucosa
and elicit  the  signiﬁcant  in  vivo  analgesic  activity  with  57.14%  analgesia  against  that  of  standard
(61.04%). It  was  concluded  that  the  mucoadhesive  ﬁlms  of  tramadol  hydrochloride  can  be  effec-
tively used  to  alleviate  the  severe  pain  of  orthopedic  injuries  with  prompt  onset  and  prolonged
action.
© 2016  Sociedade  Brasileira  de  Anestesiologia.  Published  by  Elsevier  Editora  Ltda.  This  is  an
open access  article  under  the  CC  BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
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Ontroduc¸ão
 via  bucal  de  administrac¸ão de  drogas  é  amplamente
ceita  para  medicamentos  potentes  em  condic¸ões  clínicas
ssociadas  à  dor  intensa  e  ao  desconforto.1 Geralmente,
s  pacientes  ortopédicos  que  sofrem  de  distúrbios  do  sis-
ema  esquelético  e  dos  músculos,  das  articulac¸ões  e  dos
igamentos  associados  precisam  de  medicamento  constante
 de  ac¸ão  prolongada  para  o  manejo  eﬁcaz  da  condic¸ão
erapêutica.2 A  liberac¸ão  da  droga  via  adesivos  bucais  evita  a
ua  destruic¸ão  pelo  conteúdo  gastrointestinal  ou  inativac¸ão
elo  metabolismo  de  primeira  passagem  e  assegura  o  con-
ato  direto  da  droga  com  o  sistema  biológico  para  uma
elhor  absorc¸ão.3,4
Em  geral,  a  dor  no  período  pós-operatório  é  tratada
e  forma  eﬁcaz  por  analgésico  opiáceo,  opiáceos  semissin-
éticos,  analgésicos  neurolépticos  e  anti-inﬂamatórios  não
steroides  (AINEs)  potentes.  Contudo,  logo  após  a  cirurgia,
uitas  vezes  até  os  analgésicos  mais  potentes  não  podem
ontrolar  a  dor  de  forma  eﬁcaz.  Quando  o  efeito  da  anes-
esia  geral  diminui  (geralmente  6-12  horas  após  a  cirurgia),
s  pacientes  sentem  uma  grande  dor  que  não  pode  ser  con-
rolada  por  qualquer  meio  e,  muitas  vezes,  é  intolerável.
ortanto,  o  presente  estudo  foi  conduzido  para  explorar  a
iabilidade  e  eﬁcácia  da  liberac¸ão de  drogas  por  meio  de
ucoadesivos  com  tramadol  como  uma  opc¸ão  eﬁcaz  aos
INEs  no  alívio  da  dor  após  cirurgia  ou  lesão  ortopédica.
a  tentativa  de  reduzir  a  incidência  relativamente  elevadaComo  citar  este  artigo:  Li  X-Q,  et  al.  Filmes  bucais  mucoades
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e  efeitos  adversos  graves  associados  ao  uso  sistêmico  de
INEs,  um  número  crescente  de  formulac¸ões  tópicas  desses
edicamentos  está  comercialmente  disponível.5 O  presente
studo  foi  projetado  para  preparar  e  avaliar  o  ﬁlme  bucal
r
g
p
sucoadesivo  com  cloridrato  de  tramadol  como  uma  nova
orma  de  analgesia  prolongada  para  pacientes  com  lesões
rtopédicas.
O  cloridrato  de  tramadol  é  um  analgésico  opioide  sin-
ético  de  ac¸ão  central  que  se  liga  a  receptores  opioides
specíﬁcos.  É  um  agonista  puro  não  seletivo  dos  receptores
piáceos  ,   e  , com  aﬁnidade  maior  para  o  receptor  .2,6
ramadol  HCl  é  livremente  solúvel  em  água  e  prontamente
bsorvido  após  a  administrac¸ão oral.  A  biodisponibilidade
istêmica  do  cloridrato  de  tramadol  é  de  aproximada-
ente  68%  após  a  administrac¸ão oral.  Tramadol  HCl  é  um
nalgésico  de  ac¸ão  central  usado  no  tratamento  da  dor  crô-
ica  e  recomendado  como  medicamento  de  primeira  linha
o  tratamento  de  lesões  ortopédicas  para  produzir  alívio
dequado  da  dor.  A  meia-vida  de  uma  droga  é  de  aproxima-
amente  5,5  horas  (h)  e  o  regime  de  dosagem  oral  habitual  é
0-100  mg  a  cada  4-6  h,  com  dose  máxima  de  400  mg.dia-1.7
étodos
uitosana,  PVP  K-90  e  PVP  K-70  foram  adquiridos  de  Sigma-
Aldrich.  Todos  os  outros  produtos  químicos  usados  eram  de
raus  analíticos.
reparac¸ões  de  ﬁlme  bucal  de  tramadol
s  ﬁlmes  bucais  de  cloridrato  de  tramadol  foram  prepa-ivos  de  tramadol  para  o  controle  eﬁcaz  da  dor.  Rev  Bras
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ados  com  métodos  de  evaporac¸ão  de  solvente,  com  dois
raus  diferentes  de  PVP  K-90  e  PVP  K-70  e  quitosana  como
olímeros  mucoadesivos.  A  soluc¸ão polimérica  de  quito-
ana  foi  preparada  por  meio  de  dissoluc¸ão  de  quitosana
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Filmes  bucais  mucoadesivos  de  tramadol  para  o  controle  eﬁ
em  ácido  acético  e  água  destilada  com  agitac¸ão constante.
PVP  foi  adicionado  à  soluc¸ão de  quitosana  com  agitac¸ão.
Propilenoglicol  (5%,  V/V)  foi  adicionado  como  plastiﬁcante.
Essa  soluc¸ão  foi  mantida  durante  a  noite  para  garantir  uma
soluc¸ão  livre  de  bolhas.  A  quantidade  pesada  de  tramadol
HCl  foi  adicionada  à  soluc¸ão polimérica  e  a  soluc¸ão foi  ver-
tida  em  placas  de  Petri  de  vidro  de  9,5  cm  de  diâmetro.  As
placas  de  Petri  foram  mantidas  em  superfície  plana  e  cober-
tas  por  funil  invertido  para  permitir  a  evaporac¸ão  controlada
do  solvente  a  40 ◦C  até  a  formac¸ão  de  um  ﬁlme  ﬂexível.  Os
ﬁlmes  secos  foram  cuidadosamente  removidos,  examinados
para  qualquer  imperfeic¸ão  ou  bolhas  de  ar  e  cortados  em
ﬁlmes  de  10  mm  de  diâmetro.8,9
Uniformidade  da  espessura  e  peso
Um  medidor  de  rosca  padrão  foi  usado  para  medir  a  espes-
sura  de  três  ﬁlmes  bucais  selecionados  aleatoriamente  de
cada  lote.  A  uniformidade  do  peso  da  película  foi  testada
com  a  extrac¸ão de  cinco  ﬁlmes  de  10  mm  de  diâmetro
de  cada  lote  e  pesados  individualmente  em  balanc¸a eletrô-
nica  e o  peso  médio  foi  calculado.10
Uniformidade  de  conteúdo
A  uniformidade  de  conteúdo  do  fármaco  foi  determinada
por  meio  de  dissoluc¸ão  do  ﬁlme  bucal  (10  mm  de  diâmetro)
de  cada  lote  por  homogeneizac¸ão  em  100  mL  de  um  tampão
fosfato  isotônico  (pH  6,8),  durante  6  h  sob  agitac¸ão ocasi-
onal.  O  conteúdo  do  fármaco  foi  então  determinado  após
uma  diluic¸ão adequada  e  a  absorvância  foi  medida  a  271  nm
com  um  espectrofotômetro  de  UV-visível.11
Resistência  à  dobradura
Três  ﬁlmes  de  cada  lote  foram  extraídos  randomicamente
para  medir  a  resistência  à  dobradura.  Os  ﬁlmes  foram  repeti-
damente  dobrados  no  mesmo  local  até  se  quebrar.  Os  ﬁlmes
dobrados  manualmente  até  300  vezes  foram  considerados  de
valor  satisfatório.12 O  número  de  vezes  em  que  ﬁlme  pode
ser  dobrado  no  mesmo  local  sem  se  quebrar  indicou  o  valor
da  resistência  à  dobradura.
pH  da  superfície
Os  ﬁlmes  bucais  foram  colocados  sobre  placas  de  ágar  por
1  h  para  que  intumescessem;  as  placas  foram  preparadas
por  dissoluc¸ão  de  ágar  a  2%  (w/v)  em  soluc¸ão tampão  fos-
fato  isotônico,  aquecida,  com  pH  6,8  sob  agitac¸ão,  e,  em
seguida,  a  soluc¸ão foi  vertida  em  placa  de  Petri  e  deixada
em  repouso  até  geliﬁcar  em  temperatura  ambiente.  O  pH  da
superfície  foi  medido  com  o  uso  de  papel  indicador  de  pH
colocado  sobre  a  superfície  do  ﬁlme  intumescido.13,14
Índice  de  intumescimentoComo  citar  este  artigo:  Li  X-Q,  et  al.  Filmes  bucais  mucoades
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A  absorc¸ão de  água  foi  determinada  por  gravimetria.  Os  ﬁl-
mes  secos  presos  a  suporte  de  ac¸o  inoxidável  foram  imersos
em  um  frasco  com  água  destilada  (25  mL)  em  temperatura
f
e
(
c PRESS
da  dor  3
mbiente.  A  intervalos  especíﬁcos  de  até  3  h,  a  amostra  intu-
escida  com  a  malha  pré-pesada  foi  pesada  após  remover  o
xcesso  de  água  da  superfície  por  transferência  de  luz  com
m  ﬁltro  de  papel.  A  experiência  foi  interrompida  quando
s  ﬁlmes  comec¸aram  a se  desintegrar  ou  dissolver.15 Para
uantiﬁcar  o  processo  de  intumescimento,  a  percentagem
o  índice  de  intumescimento  foi  calculada  como  a  seguir:
ndice  de  intumescimento  =
(
Ws −  Wd
Wd
)
×  100
d é  o  peso  do  ﬁlme  do  polímero  seco  e  Ws é  o  peso  após  o
ntumescimento.
studo  de  liberac¸ão  in  vitro
 estudo  de  liberac¸ão da  droga  in  vitro  foi  feito  com  o  apare-
ho  de  ensaio  de  dissoluc¸ão  modiﬁcado  tipo  1  (aparelho  de
issoluc¸ão  de  oito  estac¸ões).  O  meio  de  dissoluc¸ão  (50  mL
PB,  pH  6,8)  foi  mantido  a  37  ±  0,50 ◦C  e  situado  em  reci-
iente  de  vidro  colocado  dentro  do  frasco  de  dissoluc¸ão.  O
lme  foi  preso  à  extremidade  do  eixo  (sem  cesto),  com  auxí-
io  de  cola  de  cianoacrilato,  e  girado  a  50  rpm.16 Alíquotas
e  amostras  (2  mL)  foram  retiradas  a  intervalos  de  1,  2,  3,
,  5,  6  e  7  h  e  ﬁltradas  com  ﬁltro  de  papel  Whatman  n◦ 1.
s  retiradas  foram  compensadas  com  volumes  iguais  de  IPB
antidos  na  mesma  temperatura.  A  concentrac¸ão do  fár-
aco  libertada  no  meio  foi  medida  por  espectrofotometria
 271  nm  após  diluic¸ão adequada  com  o  meio  de  dissoluc¸ão.
este  de  mucoadesão  in  vitro
 tempo  de  mucoadesão  in  vitro  foi  determinado  com  um
parelho  de  desintegrac¸ão USP  modiﬁcado.  Tampão  fosfato
800  mL),  pH  6,8  (IPB),  mantido  a  37  ±  0,50 ◦C,  foi  usado
omo  meio  de  desintegrac¸ão. Uma  amostra  de  mucosa  bucal
e  porcino  (3  cm  de  comprimento)  foi  usada  para  o  estudo.
 mucosa  bucal  foi  ﬁxada  em  uma  pec¸a  de  vidro  retangular
om  cola  de  cianoacrilato  na  superfície  não  -mucosa.  Uma
as  superfícies  do  ﬁlme  mucoadesivo  foi  hidratada  com  pH
,8  IPB  e,  em  seguida,  a  superfície  hidratada  foi  colocada
m  contato  com  a  membrana  mucosa.  A  placa  de  vidro  foi
xada  verticalmente  ao  aparelho  e  movida  para  cima  e  para
aixo,  de  modo  que  o  ﬁlme  era  completamente  imerso  na
oluc¸ão  tampão  no  ponto  mais  baixo  e  emergia  no  ponto
ais  alto.17 O  tempo  necessário  para  que  o  ﬁlme  soltasse
ompletamente  da  superfície  da  mucosa  foi  registado  (n  =  3).
studo  in  vivo
atos  saudáveis  da  rac¸a  Wistar  e  do  sexo  masculino  (200-
50  g)  foram  usados  para  o  estudo.  Os  ratos  foram  mantidos
m  gaiolas  em  condic¸ões  ambientais  normalizadas  de  luz  e
emperatura.  Os  animais  tiveram  livre  acesso  a  água  potá-
el  e dieta  padrão.  Os  protocolos  do  estudo  com  animaisivos  de  tramadol  para  o  controle  eﬁcaz  da  dor.  Rev  Bras
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oram  aprovados  pelo  Comitê  Institucional  de  Tratamento
 Uso  de  Animais  da  Universidade  de  Zhejiang,  Hangzhou
aprovac¸ão  REF  n◦ 109.  10/08/2014)  e  o  estudo  foi  feito  em
onformidade  com  a  diretiva.
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Tabela  1  Formulac¸ões  de  ﬁlmes  bucais  de  cloridrato  de  tramadol
Código  de  formulac¸ão  Quitosana  %
(w/w)
PVP  K-90
(mg)
PVP  K-70
(mg)
Propileno  glicol
(%)
Tramadol
(mg)
BFT1  1  50  --  5  500
BFT2 1  100  --  5  500
BFT3 1,5  50  --  5  500
BFT4 1,5  100  --  5  500
BFT5 1  --  50  5  500
BFT6 1,5  --  100  5  500
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feito  irritante  e/ou  qualquer  possibilidade  de  edema  com  o
so  de  ﬁlmes  bucais  foram  avaliados  com  o  teste  de  irritac¸ão
rimária  das  mucosas.  Os  ratos  do  sexo  masculino  e  sau-
áveis,  com  200-250  g,  foram  divididos  em  três  grupos  de
rês.  Um  ﬁlme  sem  medicamento  foi  aplicado  à  mucosa  oral
de  ratos  anestesiados  com  uretano)  no  Grupo  I (controle),
om  uma  ﬁta  adesiva  USP.  Nos  ratos  do  Grupo  II  (teste),  uma
ormulac¸ão  de  BFT2  em  emplastro  trasmembrana  (com  qui-
osana  e  PVP  K-90)  foi  aplicada.  No  grupo  III  (padrão),  uma
oluc¸ão  aquosa  de  formaldeído  a  0,8%  v/v  (irritante)  foi  apli-
ada.  Os  locais  de  aplicac¸ão  foram  observados  durante  dois
ias  para  identiﬁcar  qualquer  eritema  e  edema  na  superfí-
ie  da  mucosa  após  a  aplicac¸ão  e  a  pontuac¸ão  foi  aplicada
tabela  1).
tividade  analgésica  in  vivo
s  ratos  albinos  machos  foram  alocados  em  três  grupos  de
eis  animais  cada.  O  primeiro  grupo  serviu  como  controle
 não  recebeu  ﬁlmes  bucais  com  medicamento.  O  segundo
rupo  (de  teste)  recebeu  ﬁlmes  bucais  (BFT2,  50  g.kg-1 de
assa  corporal).  O  terceiro  grupo  recebeu  gel  de  citrato
e  fentanila  padrão  por  via  transmucosa  (10  g.kg-1 de
assa  corporal).  Três  horas  após  o  tratamento,  uma  soluc¸ão
 0,6%  (V/V)  de  ácido  acético  (10  mL.kg-1)  foi  adminis-
rada  por  via  intraperitoneal  aos  ratos.  O  número  total
e  contorc¸ões,  que  foi  um  parâmetro  de  dor  quimica-
ente  induzida  (i.  é,  contrac¸ão  do  abdome,  rotac¸ão doComo  citar  este  artigo:  Li  X-Q,  et  al.  Filmes  bucais  mucoades
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ronco  e  estiramento  das  patas  posteriores),  foi  contado  por
0  minutos  (min).  O  efeito  analgésico  foi  expresso  em  per-
entagem  da  reduc¸ão das  contorc¸ões  e  comparado  com  os
ontroles.
p
o
q
d
Tabela  2  Características  físico-químicas  dos  ﬁlmes  bucais  prepar
Código  dos
ﬁlmes  bucais
Espessura
(mm)
pH  da
superfície
Uniformidad
do  peso  (mg)
BFT1  0,24  ±  0,04  6,82  ±  0,28  36,6  ±  1,53  
BFT2 0,26  ±  0,03  6,40  ±  0,16  35,6  ±  1,52  
BFT3 0,31  ±  0,03  6,44  ±  0,09  31,1  ±  1,64  
BFT4 0,32  ±  0,02  6,59  ±  0,12  39,7  ±  1,60  
BFT5 0,49  ±  0,06  6,52  ±  0,44  46,2  ±  1,38  
BFT6 0,54  ±  0,02  6,53  ±  0,23  50,1  ±  1,32  nalise  estatística
s  resultados  foram  expressos  em  valores  médios  ±  desvio
adrão.  A  análise  estatística  foi  feita  por  meio  da  análise  de
ariância  (Anova).  Um  valor  de  probabilidade  inferior  a  0,05
p  <  0,05)  foi  considerado  estatisticamente  signiﬁcativo.
esultados
s  ﬁlmes  bucais  de  cloridrato  de  tramadol  foram  preparados
om  o  método  de  evaporac¸ão  de  solvente,  com  quitosana
VP  K-70  e  PVP  K-90  como  polímeros  mucoadesivos.  Os
lmes  preparados  foram  examinados  para  a  identiﬁcac¸ão
e  vários  parâmetros  físico-químicos  de  avaliac¸ão,  como
spessura,  pH  de  superfície,  uniformidade  de  peso,  uni-
ormidade  de  conteúdo,  resistência  à  dobradura  e  índice
e  intumescimento  (tabela  2).  Constatamos  que  a  espes-
ura  de  todas  as  seis  formulac¸ões  variou  de  0,24  ±  0,04
 0,54  ±  0,02  mm.  Todas  as  formulac¸ões  dos  ﬁlmes  bucais
reparados  com  cloridrato  de  tramadol  apresentaram  pH
entro  da  variac¸ão do  pH  da  saliva,  isto  é,  6,32-6,82.  O
H  de  superfície  das  formulac¸ões  de  BFT1,  BFT2,  BFT3,
FT4,  BFT5  e  BFT6  foi  respectivamente:  6,82  ±  0,28;
,40  ±  0,16;  6,44  ±  0,09;  6,59  ±  0,12;  6,52  ±  0,44;
,53  ±  0,23.  O  resultado  da  espessura  do  ﬁlme  mostrou  que
ão  houve  diferenc¸a  signiﬁcativa  no  pH  de  superfície  em
odas  as  formulac¸ões.  A  resistência  à  dobradura  foi  medida
anualmente,  dobrou-se  o  ﬁlme  repetidamente  em  um
onto  até  a sua  quebra.  O  número  de  vezes  em  que  o  ﬁlmeivos  de  tramadol  para  o  controle  eﬁcaz  da  dor.  Rev  Bras
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ode  ser  dobrado  no  mesmo  local  sem  que  se  quebre  indicou
 valor  de  resistência  à  dobradura.  Portanto,  o  tempo  de
uebra  foi  considerado  como  o  desfecho.  A  resistência  à
obradura  foi  maior  para  a formulac¸ão  BFT6  (298  ±  5,211)
ados  com  tramadol  HCl
e Resistência
à  dobradura
Conteúdo  da
droga  (%)
Intumescimento
após  6  h  (%)
238  ±  4,211  96,66  ±  1,2  17,40  ±  0,28
244  ±  5,311  92,14  ±  1,1  24,66  ±  1,50
253  ±  6,211  95,51  ±  3,4  22,11  ±  1,08
254  ±  2,241  93,81  ±  1,0  23,66  ±  1,12
279  ±  8,111  91,56  ±  2,5  17,66  ±  1,52
298  ±  5,211  95,87  ±  2,1  18,33  ±  1,61
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Tabela  3  Teste  de  irritac¸ão  primária  da  mucosa  dos  ﬁlmes  bucais  mucoadesivos  de  tramadol  por  via  transmucosa
Ratos  (n)  Grupo  I  (controle)  Group  II  (teste  --  BFT2)  Grupo  III  (irritante  padrão)
Eritemaa Edemab Eritemaa Edemab Eritemaa Edemab
1  1  0  1  1  3  2
2 0  1  0  1  3  2
3 0  1  0  0  3  1
Média ±  DP  0,34  ±  0,58c 0,67  ±  0,58c 0,34  ±  0,58c 0,67  ±  0,58c 3  ±  0  1,67  ±  0,50
a Escala de eritema: 0 = nenhum; 1 = leve; 2 = bem deﬁnido; 3 = moderado; 4 = formac¸ão da cicatriz.
b Escala de edema: 0 = nenhum; 1 = leve; 2 = bem deﬁnido; 3 = moderado; 4 = grave; n = 3.
c p < 0,05, signiﬁcativo comparado com formalina.
Tabela  4  Atividade  analgésica  in  vivo  dos  ﬁlmes  bucais  mucoadesivos  de  tramadol  por  via  transmucosa
Droga Dose  orala
(g.kg-1)
Atividade  analgésica
N◦ de  contorc¸õesb Analgesia%
Controle  (ﬁlme  neutro) -- 77  ±  4 --
Citrato de  fentanila  (padrão) 10  30  ±  1c 61,04
BFT2 20  33  ±  2c 57,14
a Dose equimolar à calculada para a droga original com base nos conteúdos das drogas.
b
p
f
d
h
á
p
d
e
(
i
e
aMédia ± EPM, n = 6.
c p < 0,05 vs.  controle.
e  menor  para  a  formulac¸ão  BFT1  (238  ±  4,211).  Observamos
que  a  resistência  à  dobradura  aumentou  com  a  adic¸ão
de  PVP  e  o  aumento  da  concentrac¸ão  de  quitosana.18,19 A
porcentagem  de  intumescimento  dos  ﬁlmes  bucais  variou  de
17,40  ±  0,28  a  24,66  ±  1,50.  Concluímos  que  a  natureza  mais
hidrofílica  do  polímero  em  BFT2  resultou  em  intumesci-
mento  máximo,  em  comparac¸ão  com  as  outras  formulac¸ões.
A  análise  de  liberac¸ão  da  droga  in  vitro  foi  feita  com
o  aparelho  do  teste  de  dissoluc¸ão  modiﬁcado  (ﬁg.  1).  A
análise  revelou  que  a  libertac¸ão  da  droga  dependeu  da
concentrac¸ão  e  dos  tipos  diferentes  de  polímeros  usados.
Entre  todas  as  formulac¸ões  de  ﬁlmes  bucais,  a  formulac¸ão
BFT2  apresentou  uma  libertac¸ão  máxima  da  droga  no  ﬁm  deComo  citar  este  artigo:  Li  X-Q,  et  al.  Filmes  bucais  mucoades
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12  horas.  O  teste  de  mucoadesão  in  vitro  foi  feito  com  o  apa-
relho  de  desintegrac¸ão modiﬁcado.  Os  resultados  do  teste
de  mucoadesão  in  vitro  mostraram  que  a  formulac¸ão  BFT6,
com  uma  concentrac¸ão  maior  de  quitosana,  apresentou  a
0
20
40
60
80
100
121086420
Li
be
rta
çã
o 
cu
m
ul
at
iva
 d
a 
dr
og
a 
(%
)
Tempo (h)
BFT1 BFT2 BFT3 BFT4 BFT5 BFT6
Figura  1  Estudo  de  liberac¸ão  da  droga  in  vitro  de  ﬁlmes  bucais
de cloridrato  de  tramadol  em  tampão  de  fosfato  com  pH  6,8.
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iropriedade  de  mucoadesão  máxima  em  relac¸ão às  outras
ormulac¸ões.20,21 Enquanto  BFT2  apresentou  a  propriedade
e  mucoadesão  mínima,  o  que  pode  ser  devido  à  natureza
idrofílica  do  PVP  K-90,  que  diminui  a  forc¸a  de  ligac¸ão da
rea  da  mucosa.
A formulac¸ão  BFT2  foi  submetida  a  estudos  in  vivo
ara  o  teste  de  irritac¸ão primária  da  mucosa  e  ativi-
ade  analgésica.  Observamos  que  os  ﬁlmes  com  BFT2  não
ram  irritantes  no  teste  de  irritac¸ão primária  da  mucosa
tabela  3).  A  formulac¸ão  BFT2  mostrou  atividade  analgésica
n  vivo  signiﬁcativamente  boa,  com  57,14%  de  analgesia,
m  comparac¸ão  com  a  do  padrão,  que  mostrou  61,04%  de
nalgesia  (tabela  4).
iscussão
 mucoadesão  é  uma  das  abordagens  mais  amplamente
nvestigadas  na  administrac¸ão de  drogas  para  um  rápido  iní-
io  de  ac¸ão  e  melhor  biodisponibilidade.  A  mucosa  oral,  por
er  rica  em  vasculatura,  fornece  uma  plataforma  muito  boa
ara  a  passagem  direta  da  droga  para  a  circulac¸ão  sistêmica.
 dosagem  necessária  da  droga  é  muito  menor  quando  com-
arada  com  a  da  administrac¸ão por  via  oral.  Em  pacientes
rtopédicos,  a  dor  aguda  muitas  vezes  requer  tratamento
mediato  e  altamente  eﬁcaz.  Por  essa  razão,  os  ﬁlmes  bucais
ucoadesivos  são  considerados  a  melhor  abordagem.21-24
ilmes  bucais  mucoadesivos  com  analgésicos  foram  inves-
igados,  inclusive  com  tramadol.25-27 O  citrato  de  fentanila
ransmucosa  oral  (CFTO)  fornece  opiáceo  de  início  rápido
 curta  durac¸ão da  analgesia.  Pesquisas  abrangentes  foramivos  de  tramadol  para  o  controle  eﬁcaz  da  dor.  Rev  Bras
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eitas  sobre  o  sistema  de  administrac¸ão transmucosa  de  fen-
anil  em  mucosa  oral,  sublingual  e  nasal.28-31
Várias  formas  opcionais  de  dosagem  de  tramadol  foram
nvestigadas  para  melhorar  a  eﬁcácia  do  tratamento.32-34 Em
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lguns  estudos  anteriores,  formas  de  dosagem  mucoadesivas
ambém  foram  desenvolvidas  para  tramadol.27,34
No  presente  estudo,  em  comparac¸ão  com  outras
ormulac¸ões  que  usaram  BFT2  (com  quitosana  e  PVP  K-90),
bservamos  um  aumento  de  umidade  na  superfície  e
e  penetrac¸ão  de  água,  o  que  resultou  em  bom  perﬁl
e  dissoluc¸ão.  Por  outro  lado,  a  formulac¸ão  BFT6  (com
uitosana  e  PVP  K-70)  apresentou  libertac¸ão  mínima  da
roga,  o  que  pode  ser  devido  a  uma  maior  concentrac¸ão  de
uitosana,  que,  por  ser  menos  solúvel  em  água,  retarda  a
ibertac¸ão  da  droga.  Os  resultados  do  estudo  de  libertac¸ão
n  vitro  indicaram  que  a  variac¸ão na  concentrac¸ão de  quito-
ana  não  afetou  a  libertac¸ão  da  droga  de  modo  signiﬁcativo.
BFT2  mostrou  excelente  atividade  analgésica,  sem
rritac¸ão  da  mucosa.  A  atividade  analgésica  foi  muito  com-
arável  à  da  formulac¸ão  mucoadesiva  oral  padrão  de  citrato
e  fentanila,  que  é  um  analgésico  opiáceo  muito  bem  conhe-
ido  pelo  início  rápido  de  ac¸ão  e  curta  durac¸ão de  analgesia.
ogo,  tanto  o  rápido  início  de  ac¸ão  quanto  a  libertac¸ão  pro-
ongada  (como  indicado  pelos  dados  de  libertac¸ão  in  vitro  --
gura  1)  podem  ser  obtidos  com  a  presente  formulac¸ão  de
ramadol.
umário
s  resultados  do  estudo  mostram  que  níveis  terapêuticos
e  tramadol  podem  ser  liberados  por  via  oral.  O  presente
studo  conclui  que  esses  ﬁlmes  bucais  mucoadesivos  ero-
íveis  com  tramadol  podem  ser  muito  promissores  para  a
iberac¸ão  de  doses  eﬁcazes  para  a  circulac¸ão  sistêmica  em
acientes  com  lesões  ortopédicas.  Os  ﬁlmes  estudados  exi-
iram  liberac¸ão  controlada  durante  mais  de  10  h,  sem  causar
rritac¸ão  da  mucosa.  Os  ﬁlmes  mostraram  efeito  analgésico
omparável  em  estudos  in  vivo. Portanto,  esses  ﬁlmes
odem  ser  selecionados  para  o  desenvolvimento  de
lmes  bucais  para  uso  terapêutico  eﬁcaz.
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